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[摘要]　目的　探讨泛素连接酶Cullin3(CUL3)对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响及其作用机制。方法　

基于TCGA数据库分析CUL3在胃癌和癌旁组织中的表达及其与临床预后的关系。采用CUL3 shRNA和空载慢病毒转染

HGC-27和BGC-823细胞，构建CUL3敲低胃癌细胞系组(shCUL3组)与空载慢病毒转染组(空载组)。采用CCK-8法、克

隆形成实验、EdU染色、划痕实验和Transwell实验检测两组的增殖、迁移和侵袭能力；采用Western blotting检测两组上

皮-间质转化(EMT)相关蛋白和PI3K/Akt/GSK3β通路蛋白的表达情况；应用PI3K激动剂740 Y-P后检测shCUL3组细胞

迁移和侵袭能力的变化。结果　TCGA数据库中CUL3在胃癌中呈高表达，且与胃癌患者预后不良明显相关。CCK-8、

克隆形成实验和EdU染色结果显示，与空载组比较，shCUL3组胃癌细胞增殖能力受到抑制(P<0.05)，且CUL3 shRNA可

明显抑制细胞的迁移和侵袭能力(P<0.05)。与空载组比较，shCUL3组E-cadherin蛋白表达升高，波形蛋白、β-catenin、

p-PI3K、p-Akt及p-GSK-3β蛋白表达明显降低(P<0.05)。与shCUL3组比较，应用PI3K激动剂740 Y-P可部分逆转CUL3 

shRNA对胃癌细胞迁移和侵袭的抑制作用。结论　敲低CUL3可抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭过程，CUL3在胃癌

中的作用机制可能与激活PI3K/Akt/GSK3β信号通路相关。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect and its mechnism of ubiquitin ligase cullin3 (CUL3) on the proliferation, 

migration and invasion of gastric cancer cells. Methods　The expression of CUL3 in gastric cancer and adjacent tissues and its 

relationship with clinical prognosis were analyzed based on TCGA database. HGC-27 and BGC-823 cells were transfected with 

CUL3 shRNA and empty lentivirus to construct a CUL3 knockdown gastric cancer cell line group (shCUL3 group) and an empty 

lentivirus transfection group (Vector group). CCK-8 assay, clone formation assay, EdU staining, scratch assay and Transwell assay 

were used to detect the changes of proliferation, migration and invasion ability of the two groups; Western blotting was used to detect 

the expression of epithelial-mesenchymal transition (EMT)-related proteins and PI3K/Akt/GSK3β pathway proteins in two groups; 

The changes of migration and invasion ability of shCUL3 group were detected after application of PI3K agonist 740 Y-P. Results

　In the TCGA database, CUL3 was highly expressed in gastric cancer, and was significantly associated with poor prognosis of 
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gastric cancer patients. Compared with Vector group, CCK-8, clone formation assay and EdU staining showed that the proliferation 

of gastric cancer cells in shCUL3 group was inhibited (P<0.05), and CUL3 shRNA could significantly inhibit cell migration and 

invasion (P<0.05); In addition, compared with Vector group, the expression of E-cadherin protein in shCUL3 group increased, and 

the protein levels of vimentin, β-catenin, p-PI3K, p-Akt and p-GSK-3β significantly decreased (P<0.05); In contrast, application of 

the PI3K agonist 740 Y-P could partially reverse the inhibitory effect of CUL3 shRNA on gastric cancer cell migration and invasion. 

Conclusions　Knockdown of CUL3 can inhibit the proliferation, migration and invasion of gastric cancer cells, and the mechanism 

of action of CUL3 in gastric cancer may be related to the activation of PI3K/Akt/GSK3β signaling pathway. 

[Key words]　cullin3; PI3K/Akt/GSK3β pathway; gastric cancer cells; cell proliferation; migration; invasion

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤。最新的

GLOBOCCAN(2020年)数据显示，其全球发病率和

死亡率分别居第六位和第三位[1]，严重威胁着人类

的健康。大多数胃癌患者就诊时处于中晚期，已

发生远处转移，治疗效果不佳，术后5年总生存率

<30%[2-3]。因此，探讨胃癌侵袭转移的发生机制并

寻找潜在的治疗靶点至关重要[4]。Cullin3(CUL3)是
E3泛素连接酶家族成员，参与泛素酶介导的多种底

物降解过程，并与多种生理过程(胚胎发育、细胞

周期调控等)及疾病(高血压、自闭症及肿瘤等)的
发生相关 [5]。近年来研究发现，CUL3在膀胱癌、

乳腺癌、肺癌等肿瘤的发生发展中发挥作用，然而

其具体机制尚不明确，可能与NRF2、NF-κB等信号

通路相关[6-8]。本研究通过构建CUL3敲低胃癌稳定

转染细胞系，探讨CUL3在胃癌细胞增殖、迁移和

侵袭过程中的作用机制，旨在为临床寻找胃癌治疗

的新靶点提供参考。

1　材料与方法

1.1　主要材料与试剂　人胃癌细胞株BGC-823、
HGC-27、MGC-803、SGC-7901和胃黏膜上皮细胞

GES-1来自中国典型培养物保藏中心(CCTCC)。胎

牛血清、DMEM/F12培养基(美国Gibco公司)；青

霉素、链霉素、CCK-8试剂盒、固定液、EdU-594
细胞增殖检测试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒(上海

碧云天公司)；Transwell小室(美国康宁公司)；基质

胶(美国BD公司)；CUL3、E-cadherin、β-catenin、
p-PI3K、p-Akt、p-GSK-3β和GAPDH兔单克隆抗体

(美国Cell Signaling Technology公司)；PI3K激动剂

740 Y-P(上海MCE公司)。
1.2　组织和标本收集　收集2020年9月－2021年5
月在海南省三亚市人民医院就诊的37例胃癌患者

的临床病理资料及术中切取的胃癌(GC组)和癌旁

3~5 cm组织(NC组)。37例患者中男20例，女17例，

年龄45~65岁，均未合并其他系统肿瘤，术前均未

接受放射及化学药物治疗。收集组织保存在–80 ℃
深低温冰箱中备用。将保存于深低温冰箱中的组织

样本称重，按100 mg组织/1 ml裂解液的量加入含抑

制剂的裂解液，用匀浆机低速匀浆30 s/次，中间间

隔冰浴1 min，直至组织完全裂解。然后置于4 ℃预

冷的离心机12 000 r/min离心15 min，收集上清液于

新的离心管中保存待用。用BCA蛋白定量试剂盒测

定蛋白浓度，后续进行Western blotting检测。本研

究方案已通过华中科技大学附属同济医院伦理委员

会审批(医伦[2018]第0301号)。
1.3　方法

1 . 3 . 1　生物信息学分析　基于TC G A数据库中

的肿瘤样本信息，检索TIMER( https://cistrome.
shinyapps.io/timer/)，明确CUL3蛋白在多种恶性

肿瘤及其癌旁组织中的表达情况，并分析415例肿

瘤组织及46例癌旁组织中CUL3胃癌的表达量，通

过Kaplan-Meier plotter数据库(https://kmplot.com/
analysis/)分析CUL3对胃癌患者生存情况的影响。

1 . 3 . 2　敲低人胃癌细胞系HG C -27和B G C -823的
CUL3表达情况　选择处于对数生长期的HGC-27和
BGC-823胃癌细胞，以每孔5×105个细胞接种于6孔
板，第2天取以慢病毒载体包装的CUL3 shRNA(目
的序列：GAGCGGAAAGGAGAAGTCGTA)或空载

慢病毒，分别与助染试剂混合加入完全培养基(上
海吉凯基因科技有限公司)中。根据转染情况，将

细胞分为shRNA敲低CUL3胃癌细胞系组(shCUL3
组)与空载慢病毒转染组(空载组)。病毒感染复数

(MOI)(HGC-27)=10，MOI(BGC-823)=20。转染后

10 h换液，待细胞生长至60%~70%时，向各孔中加

入嘌呤霉素，直至未加慢病毒细胞的空白对照组细

胞完全死亡。收集细胞，采用Western blotting进行

效率验证，然后进行后续实验。慢病毒稳定转染

后，于倒置荧光显微镜(日本Olympus公司)下观察

荧光细胞数量，检查转染效率。

1.3.3　CCK-8法检测细胞增殖能力　选择96孔板

接种shCUL3组和空载组细胞，每组设4个复孔，

在常规培养箱中培养。24、48、72 h后行细胞增殖

能力测定。提前配制含有10% CCK-8溶液的培养

基待用；弃去培养基，PBS洗2次，每孔加入100 μl 
CCK-8溶液，同时设等量基础培养基作为空白对照

和含有CCK-8溶液但无细胞的孔作为阴性对照，将

细胞在培养箱中孵育2 h后用酶标仪(Perkin Elmer)测
定吸光度值。
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1.3.4　EdU染色检测细胞增殖能力　选择EdU-594
细胞增殖检测试剂盒进行EdU检测。在24孔板中加

入14 mm大小的无菌盖玻片，将shCUL3组和空载

组细胞悬液种在盖玻片上，细胞培养过夜。配制

20 μmol/L的EdU工作液，37 ℃预热后，与培养基

等体积混合后加入24孔板中，培养箱孵育120 min
后取出，弃去培养液，PBS洗2次，加入300 μ l固
定液，室温固定20 min。每孔用500 μl洗涤液洗涤

细胞3次，每次4 min。每孔加入180 μl 0.3% Triton 
X-100的Click反应液，室温避光孵育30 min。弃反应

液，PBS洗2次。用含DAPI的封片液封片，在荧光

显微镜下观察并随机选取5个视野拍照记录。

1.3.5　平板克隆形成实验　计数shCUL3组和空载

组细胞并进行稀释，6孔板中接种650个细胞/孔，

每隔72~96 h观察细胞生长情况并进行换液，当在

镜下观察到8 0 % ~ 9 0 %的单个克隆满足细胞数>5 0
时，用PBS洗2次，每孔加入1 ml 4%多聚甲醛溶液

固定18 min。PBS洗2次，每孔加入0.1%结晶紫染液

(中国白鲨公司)1000 μl染色12 min。洗净染液，烘

干，用相机拍照记录。

1.3.6　划痕实验　将转染后的细胞(CUL3 shRNA
及空载慢病毒转染HGC -27和BGC -823细胞)接种

在6孔板中，待细胞密度达到85%~90%时，用灭菌

后的1 m l吸头垂直至于细胞表面划出两条直线，

用平衡盐溶液洗去漂浮细胞。在检测敲低CUL3后
对胃癌细胞迁移能力的影响时，加入基础培养基

DMEM/F12；在检测CUL3对PI3K/Akt/GSK3β信号

通路的影响时，加入含或不含PI3K激动剂740 Y-P 
(30 μmol/L)的基础培养基DMEM/F12。在倒置显

微镜(日本Olympus公司)下拍照记录划痕宽度，放

回培养箱继续培养48 h，拍照记录同一视野的划痕 
宽度。

1.3.7　Transwell实验　在Transwell小室中加入1:6稀
释后的Matrigel基质胶(美国康宁公司)于上室内，

置于培养箱中6 h，收集转染后细胞(CUL3 shRNA
及空载慢病毒转染HGC-27和BGC-823细胞)重悬于

无血清培养基，计数后稀释细胞，每孔上室加入

含1×104个细胞的100 μl混悬液。在检测敲低CUL3
后对胃癌细胞侵袭能力的影响时，下室加入600 μl
的完全培养基；在检测CUL3对PI3K/Akt/GSK3β
信号通路的影响时，下室中加入6 0 0  μ l含或不含

740 Y-P(30 μmol/L)的完全培养基。静置24 h后取出

细胞，固定，染色后于倒置显微镜(日本Olympus 
公司)下随机选取5个视野拍照，计数细胞数，求平

均值。

1.3.8　Western blotting检测PI3K/Akt/GSK-3β信号

通路相关蛋白的表达　采用Western blotting检测胃

癌细胞中CUL3敲低后PI3K/Akt/GSK-3β信号通路

相关蛋白的表达情况。采用RIPA裂解液(武汉赛维

尔公司)裂解细胞提取蛋白，BCA蛋白定量试剂盒

检测蛋白浓度，加入蛋白上样缓冲液后在100 ℃下

煮沸样品10 min使蛋白变性，使用12%PAGE凝胶电

泳分离蛋白样本，转膜，5%奶粉封闭，加入一抗

轻轻覆盖过膜，在4 ℃摇床上摇晃过夜。TBST洗

4次，轻轻吸干水分后加入HRP标记的羊抗兔二抗

(1:17 500，CST公司)，室温下摇床慢速摇1 h，扫膜

并分析目标条带，将获得的条带通过Image J软件进

行灰度分析。GAPDH作为上样控制。

1.4　统计学处理　采用SPSS 23.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，两组间比较采用两独立

样本t检验，多组间比较采用单因素方差分析，进

一步两两比较采用SNK-q检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　CUL3在胃癌组织中的表达情况　基于TCGA
数据库的生物信息学分析显示，CUL3在全身多种

肿瘤(如乳腺癌、结直肠癌、食管癌、肾癌及肝癌

等)与癌旁组织中的表达存在差异，其中在胃癌组

织中的表达明显升高(P<0.001，图1A、B)，且在

不同分期和分级胃癌患者中的表达存在差异，2、
3、4期胃癌患者CUL3表达量高于1期(P<0.05，图

1C)，而在1级患者中CUL3表达量略高于2、3级患

者，但差异无统计学意义(P＞0.05，图1D)，可能与

样本量大小有关，同时CUL3与胃癌患者预后较差

有关(P<0.05，图1E)。Western blotting检测结果显

示，CUL3在癌组织中的表达水平明显高于癌旁组

织(P<0.01，图1F)。对BGC-823、HGC-27、MGC-
803、SGC-7901等4种人胃癌细胞系及胃黏膜上皮细

胞GES-1中CUL3的表达情况进行检测发现，胃癌细

胞系中CUL3表达水平明显高于正常胃黏膜上皮细

胞(P<0.05，图1G)，且在HGC-27及BGC-823胃癌细

胞系中CUL3表达水平更高，因此后续选择这两种

细胞系敲低CUL3进行实验。

2.2　敲低CUL3对胃癌细胞系增殖的抑制作用　使

用shRNA分别敲低HGC-27和BGC-823中CUL3的表

达并验证其效率。倒置荧光显微镜观察及Western 
blotting检测结果显示，shRNA可明显敲低HGC-27
和BGC -823中CUL3的表达(P<0.01，图2A、B)。
CCK-8法检测结果显示，敲低CUL3后胃癌细胞活

性明显减弱(24 h：P<0.05；48 h和72 h：P<0.01； 
图2C)。克隆形成实验结果显示，低水平的CUL3
减弱了胃癌细胞的克隆形成能力(P<0.01，图2D)。
EdU检测结果显示，敲低CUL3使EdU阳性细胞明显
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图1　CUL3在胃癌中的表达水平

Fig.1　Expression level of CUL3 in gastric cancer
　　T. 胃癌组织；N. 癌旁组织；A. CUL3在全身不同肿瘤中的表达情况；B. CUL3在正常组织与胃癌组织中的表达；C. CUL3在胃癌不同

分期中的表达情况；D. CUL3在胃癌不同分级的表达情况；E. CUL3与胃癌患者预后的关系；F. Western blotting检测CUL3在胃癌组织和癌

旁组织中的表达；G. Western blotting检测CUL3在正常胃黏膜上皮细胞和4种胃癌细胞系中的表达情况；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
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减少(P<0.01，图2E)。
2.3　CUL3对胃癌细胞系迁移、侵袭及上皮-间质转

化(EMT)的影响　敲低CUL3后，HGC-27和BGC-
823的迁移能力(图3A)和侵袭能力(图3B)明显降低

(P<0.01)。对EMT相关蛋白表达情况进行检测发

现，在敲低CUL3的HGC-27和BGC-823细胞中，上

皮表型蛋白E钙黏蛋白(E-cadherin)表达上调，间质

表型蛋白波形蛋白表达下调，β-catenin的表达也明

显下调(P<0.05，图3C)。
2 . 4　CU L 3通过P I 3 K / A k t / G SK 3β信号通路调控

胃癌细胞迁移和侵袭　与空载组比较， s h C U L 3

组p - P I 3 K、p - A k t和p - G S K - 3 β的表达水平均明

显下调 ( P < 0 . 0 5，图 4 A )；与 s h C U L 3组比较，

shCUL3+740Y-P组胃癌细胞迁移(图4B、C)和侵袭

(图4D)能力均有所提高(P<0.05)。

3　讨　　论

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤，在全球范围

内其发病率和死亡率均位居前列，多种信号通路及

基因调控在胃癌的发生发展中起重要作用，而EMT
在其中发挥了关键作用[9]。胃癌患者就诊时大多已

发生侵袭和转移，手术治疗后总生存率不高，因
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图2　敲低CUL3对胃癌细胞增殖的影响

Fig.2　Effect of knockdown of CUL3 on the proliferation of gastric cancer cells
　　A. 倒置荧光显微镜下的细胞转染情况(×100)；B. Western blotting检测CUL3蛋白的敲低情况；C. CCK-8法检测敲低CUL3对胃癌

细胞活力的影响，**P<0.01；D. 克隆形成实验检测敲低CUL3对细胞克隆形成能力的影响；E. EdU检测敲低CUL3对细胞增殖的影响

(EdU+DAPI染色, ×400)
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图3　敲低CUL3对胃癌细胞迁移和侵袭的影响

Fig.3　Effect of knockdown of CUL3 on migration and invasion of gastric cancer cells
　　EMT. 上皮-间质转化；A. 细胞划痕实验检测敲低CUL3对胃癌细胞迁移能力的影响；B. Transwell实验检测敲低CUL3对胃癌细胞侵

袭能力的影响(0.1%结晶紫染色 ×200)；C. Western blotting检测EMT相关蛋白表达的变化
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此，寻找防治胃癌的潜在靶点迫在眉睫。

泛素-蛋白酶体系统参与人类细胞周期调控、

信号转导及生长发育等多种生理过程，而该系统

功能失调与恶性肿瘤、高血压、糖尿病等疾病的

发生密切相关[10-11]。CUL3是泛素-蛋白酶体系统的

重要组分之一，其异常表达与人体多种肿瘤的发

生发展密切相关，如乳腺癌细胞中CUL3表达上调

并通过介导乳腺癌转移抑制因子-1(BRMS1)泛素化

降解而促进肿瘤细胞增殖及迁移[8]。在另一项研究

中，沉默CUL3基因能有效抑制神经胶质瘤细胞的

生长并使细胞周期阻滞于G 1期
[12]。但在前列腺肿

瘤中，Cullin3-KLHL20缺失可导致PML蛋白表达上

调，从而活化缺氧诱导因子-1α，进而促进肿瘤的

发生[13]。CUL3是否参与胃癌的发生发展目前尚未

见报道。本研究发现，CUL3在胃癌组织及细胞系

中高表达，与胃癌患者预后不良明显相关；通过构

建CUL3敲低胃癌稳定转染细胞系证实，敲低CUL3

表达可明显抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能

力；此外，EMT关键蛋白E-cadherin表达量增加，

但CUL3促进胃癌发生EMT的具体机制仍有待进一

步研究。

大量研究发现，PI3K/Akt/GSK3β信号通路在

调控肿瘤的增殖、迁移、侵袭及凋亡过程中发挥了

重要作用[14-16]。Yan等[17]发现，在胃癌细胞系中敲

低生长激素受体(GHR)可抑制PI3K/Akt信号通路，

从而导致G1细胞周期阻滞，促进胃癌细胞的凋亡；

Wang等[18]在研究胃癌患者腹膜转移过程时发现，

载脂蛋白C2(APOC2)可与CD36发挥协同作用，通

过激活PI3K/Akt/mTOR通路诱导EMT，从而促进

胃癌转移。上述研究肯定了PI3K/Akt信号通路在胃

癌发生发展中的作用。当细胞受到外界刺激时，

PI3K被激活催化成PIP3，进而与Akt结合并使其磷

酸化，而GSK3β作为下游分子，受PI3K和Akt的调

控，激活的Akt可增加GSK3β磷酸化的表达[19]，并
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图4　敲低CUL3对PI3K/Akt/GSK3β通路的影响

Fig.4　Effect of knockdown of CUL3 on PI3K/Akt/GSK3β pathway
　　A. Western blotting检测PI3K/Akt/GSK3β通路蛋白的表达变化；B、C. 740 Y-P对CUL3敲低胃癌细胞迁移能力的影响(×40)； 

D. 740 Y-P对CUL3敲低胃癌细胞侵袭能力的影响 (0.1%结晶紫染色 ×200)
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促进β-catenin去磷酸化后进入细胞核，从而抑制

E-cadherin的表达，降低细胞间的紧密连接，激活

EMT，促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。本研究

发现，干扰CUL3表达后胃癌EMT进程受到抑制；

进一步通过Western blotting检测干扰胃癌细胞CUL3
后P I 3 K / A k t / G SK 3β信号通路关键蛋白的表达变

化，结果发现抑制CUL3的表达后，p-PI3K、p-Akt
及p-GSK3β表达量明显降低，而加入PI3K激动剂

(740 Y-P)后，相关蛋白的表达呈现出相反的趋势，

提示在胃癌中CUL3可通过调控PI3K/Akt/GSK3β通

路介导EMT的变化。

综上所述，本研究结果表明，CUL3作为重要

的促癌基因，可通过激活PI3K/Akt/GSK3β信号通

路促进EMT的发生，从而参与调控胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。但本研究尚存在不足之处：未通

过上调CUL3的表达来研究其对胃癌细胞的作用；

CUL3与PI3K/Akt/GSK3β信号通路之间是直接作用

还是间接作用目前尚不明确。因此，本课题未来可

增设动物体内实验，进一步为临床寻找胃癌治疗的

潜在靶点提供有价值的参考。

【参考文献】

[1] Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020: 
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide 
for 36 cancers in 185 countries[ J]. CA Cancer J Clin, 2021, 
71(3): 209-249.

[2] Smyth EC, Nilsson M, Grabsch HI, et al. Gastric cancer[ J]. 
Lancet, 2020, 396(10251): 635-648.

[3] R ugge M,  Genta  R M, Mar io FD,  et  al .  Gastr ic  cancer  as 
preventable disease[ J]. Clin Gastroenterol Hepatol,  2017, 
15(12): 1833-1843.

[4] Shang J, Jiao LX, Li MQ, et al. The inhibitory effect of dextran 
sulfate sodium on the invasion and migration of human gastric 
cancer cells by affecting M2 tumor-associated macrophages[ J]. 
Med J Chin PLA, 2021, 46(1): 18-25. [尚静, 焦龙杏, 李梦琪, 
等 .  硫酸右旋糖苷通过影响M2型肿瘤相关巨噬细胞抑制

人胃癌细胞侵袭与迁移的作用机制[ J]. 解放军医学杂志 , 
2021, 46(1): 18-25.]

[5] Genschik P, Sumara I,  Lechner E. The emerging family of 
CULLIN3-RING ubiquitin ligases (CRL3s): cellular functions 
and disease implications[ J]. EMBO J, 2013, 32(17): 2307-2320.

[6] Grau L ,  Luque- Garcia  JL ,  González -Peramato P,  et  al .  A 
quantitative proteomic analysis uncovers the relevance of CUL3 
in bladder cancer aggressiveness[ J]. PLoS One, 2013, 8(1): 
e53328.

[7] Shibata T, Ohta T, Tong KI, et al. Cancer related mutations 
in NRF2 impair its recognition by Keap1-Cul3 E3 ligase and 
promote malignanc y[ J].  Proc Natl Acad Sci U S A , 2008, 
105(36): 13568-13573.

[8] Kim B,  Nam H J,  P yo KE,  et  al .  Breast  cancer  metastasi s 
suppressor 1 (BRMS1) is destabilized by the Cul3-SPOP E3 
ubiquitin ligase complex[ J]. Biochem Biophys Res Commun, 
2011, 415(4): 720-726.

[9] Jia X, Cui J, Meng X, et al. Malignant transformation of human 
gastric epithelium cells via reactive oxygen species production 
and Wnt/β-catenin pathway activation fol low ing 40-week 
exposure to ochratoxin A[ J]. Cancer Lett, 2016, 372(1): 36-47.

[10] Andérica-Romero AC, Escobar L, Padilla-Flores T, et al. Insights 
in cul l in 3/WNK4 and its  relat ionship to blood pressure 
regulation and electrolyte homeostasis[ J]. Cell Signal, 2014, 
26(6): 1166-1172.

[11] Lu A, Pfeffer SR . Golgi-associated RhoBTB3 targets cyclin E 
for ubiquitylation and promotes cell cycle progression[ J]. J Cell 
Biol, 2013, 203(2): 233-250.

[12] Qin YC, Jia D, Yu QW. Effects of lentivirus- mediated Cullin3 
silencing on human glioma cells[ J]. Neural Inj Funct Reconstr, 
2017, 12(1): 9-13. [秦彦昌 ,  贾栋 ,  于庆伟 .  慢病毒介导的

Cullin3沉默对人胶质瘤细胞的影响[ J]. 神经损伤与功能重

建, 2017, 12(1): 9-13.]
[13] Yuan WC,  L ee  YR ,  Huang SF,  e t  al .  A  Cul l in3-KLH L20 

Ubiquitin ligase-dependent pathway targets PML to potentiate 
HIF-1 signaling and prostate cancer progression[ J]. Cancer Cell, 
2011, 20(2): 214-228.

[14] Zhang L, Liu B. Sapylin inhibits lung cancer cell proliferation 
and promotes apoptosis by attenuating PI3K/AKT signaling[ J]. 
J Cell Biochem, 2019, 120(9): 14679-14687.

[15] Mokashi P, Khanna A, Pandita N. Flavonoids from Enicostema 
littorale blume enhances glucose uptake of cells in insulin 
resistant human liver cancer (HepG2) cell line via IRS-1/PI3K/
Akt pathway[ J]. Biomed Pharmacother, 2017, 90: 268-277.

[16] Jin  F,  Wu Z ,  Hu X ,  et  al .  The PI3K/Akt/GSK-3β/ROS/
eIF2B pathway promotes breast cancer growth and metastasis 
v ia  su p p res s i o n  o f  N K  cel l  c y to tox i c i t y  an d  t u m o r  ce l l 
susceptibility[ J]. Cancer Biol Med, 2019, 16(1): 38-54.

[17] Yan HZ, Wang HF, Yin Y, et al. GHR is involved in gastric cell 
growth and apoptosis via PI3K/AKT signalling[ J]. J Cell Mol 
Med, 2021, 25(5): 2450-2458.

[18] Wang C, Yang Z, Xu E, et al. Apolipoprotein C-II induces EMT 
to promote gastric cancer peritoneal metastasis via PI3K/AKT/
mTOR pathway[ J]. Clin Transl Med, 2021, 11(8): e522.

[19] Xi YL, Li HX, Chen C, et al. Baicalin attenuates high fat diet-
induced insulin resistance and ectopic fat storage in skeletal 
muscle, through modulating the protein kinase B/Glycogen 
synthase kinase 3 beta pathway[ J]. Chin J Nat Med, 2016, 14(1): 
48-55.

(责任编辑：熊晓然)




